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© Pharmazeutische Darreichungsform fur Peptide, Verfahren zu deren Herstellung und Verwendung 

® Die Erfindung betrifft pharmazeutische, zur parentera- 
len Anwendung geeignete Darreichungsformen, die zur 
Aggregation neigende Peptide in Form ihrer Acetat-, Glu- 
conate Glucuronat-, Lactat-, Zitrat-, Ascorbat-, Benzoat- 
oder Phosphat-Salze gelost oder dispergiert enthalt und 
zusatzlich eine der genannten Sauren als freie Saure urn- 
fasst. 




BUNDESDRUCKEREI 10.01 101 480/302/1 



15 



DE 100 24 451 A 1 



Beschreibung 

T0001] Die Erfindung betrifft neue galenische Formen zur parenteralen Anwendung von zur Aggregation neigenden 
Peptiden, insbesondere von LHRH-Anaioga bzw. LHRH-Antagonisten und -Agonisten sowie Verfahren zu deren Her- 
5 stellung und Verwendung. 

[0002] Es ist aus EP 0 299 402 bekannt, pharmazeutisch wirksame Decapeptide wie SB-030, SB-075 (Cetrorelix) und 
SB-088 in Form ihrer pharmazeutisch akzeptablen, nicht toxischen Saureadditionssalze wie Hydrochloride, Hydrobro- 
mide, Sulfate, Phosphate, Fumarate,. Gluconate, Tannate, Maleate, Acetate, Citrate, Benzoate, Succinate, Alginate, Pa- 
moate, Ascorbate und Tartrate u. s. w. einzusetzen. 
10 [0003] Aus JP 06321800-A ist ferner eine lyophilisierte Peptid- oder Proteinpraparation bekannt, die Giuconatsalze als 
Stabilisatoren enthalt. In einem Beispiel enthalt die Losung 2,5% Magnesium Gluconat, wobei als Wirkstoffe u. a. Vaso- 
pressin, LHRH und Insulin beschrieben sind. 

[0004] Aus der Literatur ist unter anderem aus Powell, M. F„ Pharmaceutical Research, 1258-1263(8) 1991; DatheM., 
Int. J. Peptide Protein Res. 344-349(36) 1990, und Szejtli, J. Pharmaceutical Technology International 16-22, 1991, be- 
15 kannt, daB Oligopeptide und zwar besonders solche mit endstandiger Saureamidfunktion zur Gelbildung neigen. 

[0005] Im EP 0 611 572 ist ein Herstellungsverfahren fur ein Lyophilisat aus einem Peptid mit 3-15 Aminosauren be- 
schrieben, wonach 100-10000 Gewichtsteiie des Peptides in Essigsaure aufgelost und mit Geruststoffen wie Mannit 
versetzt sowie anschlieBend lyophilisiert werden, urn ein sterilfiltriertes Lyophilisat des Peptides zu erhalten und Gelbil- 
dung zu vermeiden. 

20 [0006] In der DE OS 195 42 873 sind kompliziert zusammengesetzte pharmazeutische Darreichungsformen in Form 
von Mikropartikeln beschrieben, wonach man ein ABA-Triblock-Copolymer verwendet, dessen A-BLock ein Polymer 
aus Milch und Glykolsaure und dessen B Polymer eine Polyethylenglykolkette darsteilt zusammen mit einem Zuschlag- 
stoff aus der Gruppe der Serumproteine, Polyaminosauren, Cyclodextrine, Cylodextrinderivate, Saccharide, Aminozuk- 
ker, Aminosauren, Detergentien oder Carbonsauren sowie Gemischen dieser Stoffe. Die beschriebenen Mikropartikel 

25 sollen auch nach EinschluB geringer bzw. aggregationsempfindlicher Polypeptidmengen das Polypeptid iiber einen lan- 
geren Zeitraum kontinuierlich freisetzen. 

[0007] In DD 141 996 wird die Herstellung von Arzneiformen des nativem LHRH beschrieben, die iiber einen lange- 
ren Zeitraum stabil sind und den Anforderungen an ein parenteral applizierbares Praparat entsprechen. Der Schwerpunkt 
ist hierbei die Verbesserung der Haltbarkeit dieser Praparationen (Seite 2, Zeilen 19-23). tFber die Filtrierbarkeit der Lo- 
30 sungen wird keine Aussage gemacht. Dariiber hinaus werden zur Verbesserung der Haltbarkeit auch Puffersubstanzen 
(auch Essigsaure) eingesetzt, um einen pH Bereich von pH 3,5-6,5 einzustellen. Das Problem, aus gelbildenden Peptid- 
salzen sterile Lyophilisate herzustellen, wird dort nicht gelost. 

[0008] In EP 0 175 506 wird eine waBrige Losung des Peptides mit IN Essigsaure behandelt und danach lyophilisiert, 
um das Acetatsalz des Peptides zu erhalten. Somit ist der Gegenstand dieser Anmeldung die Synthese der Peptidsalze. 

35 [0009] Es hat sich aber gezeigt, daB bei den bekannten Acetatsalzen der zur Aggregation neigenden Peptide, wie z. B. 
der LHRH-Antagonisten, die Herstellung steriler Losungen zur parenteralen Anwendung mittels Filtration, speziell bei 
hohen Konzentrationen zwar moglich ist, sich jedoch Aggregate nach der Aufiosung des Lyophilisates kurz vor der In- 
jektion formen konnen. Die Aggregate fuhren nun zu einer konzentrationsabhangigen Erniedrigung der Bioverfugbarkeit 
ab einer Peptid-Konzentration von 0,5 mg/ml. 

40 [0010] Das genannte Problem tritt nicht nur bei Injektionslosungen, die zwecks einer schnellen Wirkstofffreisetzung 
appliziert werden, auf, sondern wird auch bei Injektionspraparaten beobachtet, die eine verzogerte Freisetzung zeigen. 
So konnen Peptide, inkorporiert in Matrizes, welche die Wirkstofrrxeisetzung steuern sollen, aufgrund ihrer Neigung zur 
Aggregation eine unerwiinscht niedrige Freisetzung aufweisen. So ist auch hier die Bioverfugbarkeit erniedrigt 
[0011] Ausgehend von der Tatsache, daB die bevorzugte Applikation von pharmazeutisch wirksamen Peptiden wie 

45 LHRH- Agonisten und -Antagonisten, beispielsweise Antarelix und Cetrorelix, die parentererale Arzneiform ist, bestand 
ein Bedarf an der Bereitsstellung stabiler Injektionspraparate mit akzeptabler Bioverfugbarkeit, die sich gunstig herstel- 
len, sterilfiltrieren und konfektionieren lassen. Dies gilt insbesondere fur Injektionspraparate in Form von rekonstituier- 
ten Lyophilisaten aus loslichen Peptidsalzen und fur Mikropartikel, Mikrokapseln oder Implantate. 
[0012] Dies ist umsomehr von Bedeutung in Anbetracht der immer mehr bekannt werdenden vielseitigen Anwen- 

50 dungsgebiete der LHRH-Antagonisten. 

[0013] Eine breitere Auswahl parenteral, inbesondere subcutan injiziierbarer, stabiler Peptidlosungen im Hinblick auf 
die schnell wachsenden Indikationsgebiete dieser Stoffklasse ist wiinschenswert. 

[0014] Es wurden nun pharmazeutische, zur parenteralen Anwendung geeignete Darreichungsformen, die zur Aggre- 
gation neigende Peptide in geloster oder dispergierter Form enthalten, entwickelt, welche sich dadurch auszeichnen, daB 
55 die Peptide in Form ihrer Acetat-, Gluconat-, Glucuronat-, Lactat-, Zitrat-, Ascorbat-, Benzoat- oder Phosphat-S alze vor- 
liegen und daB diese Darreichungsformen zusatzlich eine der ebengenannten Sauren als freie Sauren beinhalten konnen 
sowie ggf. weitere Zusatz- und Hilfsstoffe aus der Klasse der Sauren, oberflachenaktiven Substanzen, Polymere, lipide 
oder Zucker. 

[0015] Diese pharmazeutischen Darreichungsformen konnen in Wasser oder in waBrigen Losungsmittelgerriischen in 
60 geloster oder dispergierter Form vorliegen. 

[0016] Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die pharmazeutischen Darreichungsformen auch 
in einem physiologisch vertraglichen Ol, vorzugsweise mittelkettige Triglyceride (Neutralole, Miglyol®) bzw. Rizinusol, 
Sesamol, Baumwollsamenol, Maisol, ErdnuBol, Olivenol oder in Gemischen solcher Ole, in geloster oder dispergierter 
Form vorliegen. 

65 [0017] Bei den zum Einsatz gelangenden Peptiden handelt es sich um die LHRH-Antagonisten Antide, A-75998, Ga- 
nirelix und Nal-Glu- Antagonist, insbesondere jedoch um Cetrorelix, Antarelix sowie die Antagonisten gemaB der Pa- 
tenteUS 5,942,493 und DE 199 11 771.3. 

[0018] Als Sauren in der Hilfsstofffunktion werden Gluconsaure, Glucuronsaure, Galacturonsaure, Glucarsaure, Zitro- 
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nensaure, Ascorbinsaure und Aminosauren eingesetzt. 

[0019] Somit ist es moglich, die Aggregation des Peptides zu unterdrucken und so die Anforderungen an ein Praparat 
mit guter Bioverfugbarkeit zu erfUilen, so den Arzneischatz zu bereichern und das bei einer effizienten galenischen Tech- 
nologic Es wurde weiter iiberraschend gefunden, daB durch den Zusatz von Giucon-, Glucuron-, Zitronen-, Milch- bzw. 
Ascorbinsaure aufierdem die Stabilitat diverser Cetrorelix-Salze erheblich verbessert wind. 

[0020] ErfindungsgemaB ist so die Herstellung und Konfektionierung sterilfiltrierter, stabiler Praparate problemlos 
moglich. 

[0021] Vorteilhaft ist es zusatzlich, geeignete Hilfsstoffe zuzusetzen. Diese Hilfsstoffe konnen Sauren, oberflachenak- 
tive Substanzen, Polymers, LApide oder Zucker sein. Beispiele fur Sauren sind Gluconsaure, Glucuronsaure, Galacturon- 
saure, Glucarsaure, Milch-, Zitronensaure, Ascorbinsaure und Aminosauren. Als oberflachenaktive Substanzen konnen 
Polyathylenglykol-12-(hydroxy)-stearat (Solutol®), Polyoxyethylenrizinoleat (Cremophor®), Polysorbate, Poloxamere, 
Phospholipide, Lecithine oder Benzalkoniumchlorid eingesetzt werden. Geeignete Polymere sind Albumine, Polyethy- 
lenglykole, Cellulosederivate, Starkederivate oder Polyvinylpyrrolidone Beispiele fiir Zucker sind Cyclodextrine und 
Cyclodextrinderivate. Auch sogenannte chaotrope Substanzen wie Harnstoff konnen als Zusatz- bzw. Hilfsstoffe dienen. 
[0022] Das Einsatzgebiet der erfindungsgemaBen Zubereitungen liegt insbesondere in der Prevention und Therapie al- 
ter durch LHRH-Analoga, d. h. LHRH-Agonisten und LHRH-Antagonisten, beeinfluBbaren Sexualhormon-abhangigen 
Zustande und Erkrankungen. Hierbei sind hervorzuheben: 

[0023] Benigne Prostatahyperplasie, Prostatakarzinom, Pubertas Praecox, Hirsutismus, Endometriumhyperplasie so- 
wei deren Begleiterscheinungen, Endometriumkarzinom, In vitro Fertilisation (IVF/COS/AKT), Kontrazeption, Pramen- 
strueUes Syndrom (PMS), Uterusmyomatose, Brustkrebs, Tubal Obstruktion (PTO), Ovarialkrebs, Uteruskarzinom. Als 
LHRH-Antagonisten sind fur die erfindungsgemaBe Zusammensetzung folgende Substanzen besondersbevorzugt: 
CetroreUx, Antarelix, Antide, A-75998, Ganirelix, der Nal-Glu Antagonist, sowie LHRH-Antagonisten gemaB der Pa- 
tente US 5,942,493 und DE 199 11 771.3. 

Beispiel 1 

[0024] Mittels Polarisations-Mikroskopie wurden Aggregationsuntersuchungen an Losungen von verschiedenen Ce- 
trorelix-Salzen ohne bzw. mit Zusatz von Hilfsstoffen durchgefuhrt. 

[0025] Aggregierte Peptid-Losungen zeigen im Polarisations-Lichtmikroskop mit gekreuzten Polarisatoren Bilder, die 
denen von flussigkristallinen Strukturen sehr ahnlich sind. Im Gegensatz dazu ergeben aggregatfreie Peptid-Losungen 
keine solchen Effekte. 



Tab. 1: EinfluB eines Gluconsaure-Zusatzes auf das Aggregationsverhalten von Cetrorelix- Acetat-Losungen 



Konzentration Cetrorelix- 
acetat, mg/ml 


Gluconsaure im 
Rekonstitutions- 
medium, %: 


pH-Wert 


Tage ohne Aggregation 










2.5 


0 


4,7 


1 


2,5 


0,0071 


4,5 


2 


2,5 


0,071 


3,7 


2 


2,5 


0,71 


3,1 


12 



[0026] Somit bewirkt der Zusatz von Gluconsaure eine Verbesserung der Stabilitat von Cetrorelix- Acetat Losungen, 
indent die Aggregation verzogert bzw. verhindert wird. 

[0027] Weitere Versuche konzentrierten sich auf Cetrorelix-Gluconat ohne bzw. mit Zusatz von Gluconsaure. Die 
wichtigsten Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengefaBt. 
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Tab. 2: Aggregationsverhalten verschiedener Losungen, die aus Bulkware von Cetrorelix-Gluconat hergestellt wurden 



GluconsSure-Zusatz: 


Ja 


Nein 


Konzentration 
Cetrorelix, mg/ml 


pH 


Tage ohne 
Aggregation 


pH 


Tage ohne 
Aggregation 












2,o 


3.0 


> 30 
















5 


3.6 


4 


4,8 


1 


5 


3.8 


4 


4,7 


1 












7,5 


3.4 


1 


4.7 


0 


1 7,5 


3.7 


1 


4.8 


0 



[0028] Cetrorelix-Gluconat bietet somit Vorteile im Vergleich zu dem Acetat-Salz. Der Zusatz von GluconsSure erhoht 
die Haltbarkeit von Cetrorelix-Gluconat Losungen. 

[0029] Daruberhinaus wurde der stabilisierende EinfluB von Glucuronsaure auf Cetrorelix-Acetat-Losungen und als 
weiteres Salz auch Cetrorelix-Glucuronat auf sein Aggregationsverhalten hin getestet. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 zu- 
samrnengefaBt. 



Tab. 3: Aggregationsverhalten verschieden konzentrierter Losungen von Cetrorelix-Acetat und Cetrorelix-Glucuronat 

ohne bzw. mit Zusatz von Glucuronsaure 





GlucuronsSure-Zusatz: 


Ja 




Nein 


Salzform 


Konzentration 
Cetrorelix, mg/ml 


PH 


Tage ohne 
Aggregation 


pH 


Tage ohne 
Aggregation 














Acetat 


2.5 


3,0 


>21 


4.7 


0 














Acetat 


5 


3,0 


0 


















Glucuronat 


2.5 


2,9 


>30 


4.5 


3 














Glucuronat 


5 


2,7 


>30 


4.6 


0 



[0030] Auch durch den Ersatz des Acetat-Salzes durch ein Glucuronat-Salz konnen signifikante Verbesserungen be- 
zuglich der Aggregations-Stabilitat von Cetrorelix-Losungen ahnlich wie mit dem Gluconat-Salz erzielt werden. Durch 
den Zusatz von Glucuronsaure zu Cetrorelix-Glucuronat-Losungen kann die Aggregationsstabilitat dieser Losungen 
noch weiter verbessert werden. 



Tab. 4: Aggregationsrreie Zeitdauer in Tagen von Cetrorelixacetat-Losungen nach Zusatz von 10% a-Cyclodextrin, 20% 

Hydroxypropyl-P-Cyclodextrin bzw. 20% Y-Cyclodextrin 



Konzentration 
Cetrorelixacetat, mg/ml 


a-Cyclodextrin Hydroxypropyl-|3- y-Cyclodextrin 
Cyclodextrin 


2.5 
5 

7.5 
10 
15 


7 24 98 + (168. 182, 189) 
0 7 31 + (140. 147, 182) 
0 10 5 + (20, 20, 20) 
0 2 2 + (4,4,4) 
0 o 



[0031] Durch den Zusatz von Hydroxypropyl-P-Cyclodextrin und besonders von 7-Cyclodextrin kann die Aggregati- 
onsstabililat von Cetrorelixacetat-Losungen significant verbessert werden. 
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Tab. 5: Aggregationsfreie Zeitdauer in Tagen von 2,5 mg/ml Cetrorelixgluconat-Losungen nach Zusatz von a-Cyclodex- 

trin, Hydroxypropyl-^Cyclodextrin bzw. 7-Cyclodexlrin 



Cyclodextrin-Typ 


Konzentration Cyclodextrin, % 


Tage ohne Aggregation 


y-Cyclodextrin 


20 


182 




6.8 


126 


Hydroxypropyl-p- 
Cyclodextrin 


20 
6.8 


189 
91 


a-Cyclodextrin 


10 


140 




5 


1 



[0032] Durch den Zusatz von Hydroxypropyl-0-Cyclodextrin bzw. von Y-Cyclodextrin kann auch die Aggregationssta- 
bilitat von Cetrorelixgluconat-Losungen significant verbessert werden. 

Tab. 6: Aggregationsfreie Zeitdauer in Tagen von Cetrorelixacetat-Losungen mit Zusatz von Polyvinylpyrrolidon (Kol- 
lidon® 12 PF bzw. 17 PF) 



Konzentration 
Cetrorelix, mg/ml 


Konzentration an 
Kollidon®. % 


Tage ohne Aggregation 
mit Kollidon® 12 PF 


Tage ohne Aggregation 
mit Kollidon® 17 PF 


2.5 


0 


0 


0 




5 


1 


2 




10 


1 


2 




15 


77 


63 




20 


84 


98 










5 


15 


0 


1 




20 


0 


1 











[0033] Auch durch den Zusatz verschiedener Poly vinylpyrrolidon-TVpen kann die Aggregationsstabilitat von Cetrore- 
lixacetat-Losungen significant verbessert werden. 
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Tab. 7: Aggregationsverhalten von Cetrorelixacetat-Losungen unter Zusatz verschiedener Hilfsstoffe beurteilt mittels 
Polarisalions-Mikroskopie und nach dem optischen Erscheinungsbild (Aussehen) 



Hitfsstoff 


Konz. 


Konz. 


Aggregation 


Aussehen 




Hilfsstoff 


Cetrorelix 


(Mikroskopie) 




Solutol® HS15 


5,00% 


2,5 mg/ml 


ja, nach 14 Tagen 


klare Losung 




10,00% 


2,5 mg/ml 


>1 12 Tage ohne 
Aggregation 


Klare L6sung 




20,00% 


2,5 mg/ml 


>112 Tage ohne 
Aggregation 


Klare LGsung 


Cremophor® EL 


5,00% 


2,5 mg/ml 


ja, nach 10 Tagen 


Klare Losung 




10,00% 


2,5 mg/ml 


> 112 Tage ohne 
Aggregation 


klare Losung 




20,00% 


2,5 mg/ml 


>J 12 Tage ohne 
Aggregation 


klare Losung 




20,00% 


5 mg/ml 


ja, nach 1Tag 


klar, viskos 


L-GlutarninsSure 


0,80% 


2,5 mg/ml 


ja, nach 2 Tagen 


klare L6sung,pH3,8 


Glucarsaure 


2,50% 


2,5 mg/ml 


>_12 Tage ohne 
Aggregation 


klare Losung, pH 2,5 


Galacturonsaure 


2,50% 


2,5 mg/ml 


>^12 Tage ohne 
Aggregation 


klare Losung, pH 2,6 



Beispiel2 

[0034] Cetrorelix-Bulkware wird in 30%iger Essigsaure in einer Konzentration von 10 mg/ml geldst und mit einer 
wassrigen Losung der Zusatzstoffe auf eine Endkonzentration von 1 mg/ml Peptid in 3% Essigsaure verdunnt. Diese Lo- 
sung wird dann sterilfiltriert und lyophilisiert (5 mg pro Vial). 

[0035] Nach Rekonstitution dieser Lyophilisate werden die Losungen (2,5 mg/ml Cetrorelix) in folgenden Tests auf 
Aggregatbildung und Freisetzungsverhalten hin untersucht: 

- Polarisationsmikroskopie (Pol. Mik.): Tage ohne Aggregation. 

- Filtrierbarkeit in %: 

Cetrorelix-Losungen werden nach einem standardisierten Verfahren hergestellt und durch 0,22 um bzw. 0,45 urn 
Filter mittels Zentrifugation filtriert. Die Konzentration an Cetrorelix im Filtrat wird per HPLC bestimmt und als %- 
Wert, bezogen auf die Ausgangskonzentration vor Filtration, angegeben (Filtrierbarkeit in %). 

- in-vitro-Freisetzung Kurzform (RRS, Release in Ringer Solution): 
% freigesetzt nach 1 h und nach 6 h. 

Das in-vitro Freisetzungsverhalten wird in einem DurchfluBverfahren mit Ringer-Losung als Medium bei 37°C be- 
stimmt. Die Konzentrationsmessung erfolgt per HPLC. Ceuxirelix-Proben, entsprechend 10 mg Cetrorelixbase, 
werden in die DurchfluBzelle eingewogen, mit 4 ml Wasser versetzt und 10 min geruhrt Nach Zugabe von 6 ml 
Ringer-Losung zur Probe wird unter Riihren gleichmaBig mit einem FluB von 0,5 ml/min Ringer-Losung durch die 
DurchfluBzelle gepumpt. 

- Ratten-Tierversuch: Cetrorelix-Restanteil im Muskel in % der applizierten Dosis 168 h nach Injektion. 

[0036] In der Tabelle 8a sind einige hergestellte Cetrorelixacetat-Lyophilisatchargen und die entsprechenden Tester- 
gebnisse von daraus hergestellten 2,5 mg/ml Cetrorelixacetat-Losungen aufgefuhrt. 
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Tab. 8a 



Cetrorelixacetat-Lyophilisatchargen (5 mg) ... 


Pol.Mik., 
Tage o. 

Afinr 

"99'- . 


0,22pm 
filtrier- 
bar 


RRS, 

[%] 

nach 


Ratte 

% i.m. 
nach 


Hilfsstoffe 




[%] 


1h 


6h 


168h 


nur Mannit {= Kontrolle) 


0 








ca. 55 


Solutol® / Mannit 


48 


100 








Cremophor® / Mannit 


46 


101 








Solutol® / Alanin 


16 


98 


17 


24 




Solutol® / Alanin / Gluconsaure 


19 


101 


57 


68 


5,7 


Solutol® / Mannit / Gluconsaure 


>45 


100 


84 


88 


3.8 


Cremophor® / Mannit / Gluconsaure 


>45 


101 








Solutol® / Tryptophan / Mannit 


unmoglich 










Solutol® / Tryptophan / Gluconsaure 


6 








|9,6 




Cyclodextrin Molverh. 1:10 / Mannit 


2 


101 j 


16 


27 


10 


Cyclodextrin Molverh. 1:10 / Mannit / 
Gluconsdure 


>45 


102 


68 


74 




Cyclodextrin Molverh. 1:30 / Mannit 


17 


100 


68 


76 




Cyclodextrin Molverh. 1:10 / Alanin / 
Gluconsaure 


i~~ 


101 


39 


52 


6.3 


Mannit / Citronensaure 


1 


102 


45 


53 




Solutol® / Mannit / Citronensaure 


>36 


100 


84 


91 


7,4 


Solutol® / Alanin / Citronensaure 


1 


99 


47 


54 




Solutol® / Glycin 


>36 


97 


24 


31 




Solutol® / Harnstoff 


21 


100 


32 


40 




Solutol® / Glycin / Gluconsaure 


>36 


99 


82 


89 




Solutol® / Harnstoff / Gluconsaure 


>36 


100 








Cremophor® / Alanin / Gluconsaure 


(36) 










Cremophor® / Harnstoff / Gluconsaure 


(36) 










Pluronic® F1 27 /Mannit 


1 










5% Tween® 80 / Mannit 


>16 










Polyethylenglykol 4000 / Mannit 


1 










Dextran / Mannit 


1 










Phenylquecksilberacetat / Mannit 


2 











[0037] An den aufgefuhrten Beispielen ist ersichtlich, daB mit einer Vielzahl der getesten Hilfsstoffe aus verschiedenen 
Substanzgruppen (oberflachenaktive Substanzen, Sauren, Aminosauren, Polymere, Zucker, Zuckeralkohole, Cyclodex- 
trine, Konservierungsmittel) einzeln oder mit Gemischen dieser Hilsstoffe stabilisierende Erfekte in vitro (Polarisations- 
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mikroskopie, Filtrierbarkeit, in vitro-Freisetzung) und in vivo eizielt werden konnen. Diese verringerte Aggregationslen- 
denz und somit verbesserte in vitro Wirkstofffreisetzung fuhrt auch im Ratten-Experiment zu verbesserten Bioverfugbar- 
keiten des Peptidwirkstoffes und damit zu reduzierten Restgehalten im Rattenmuskel. 

[0038] Weitere in vitro- und in vivo-Daten von Chargen mit verschiedenen Cetrorelix-Salzen ohne bzw. mit Zusatz von 
stabilisierenden Hilfsstoffen sind in folgender Tab. 8b aufgelistet: 



Tab. 8b 



Cetrorelix-Salze 

(mit Wasser rekonstituiert) 


Konz. 
Cetroreli: 
aus Lyo 


Pol.Mik 
Tage o. 
Aggr. 


RRS, 

[%] 
nach 


Ratte 
% i.m. 
nacn 


Hilfsstoffe 


my/i ill 




1h 


6h 


168h 


-Acetat 


O *\ 


n 


12 


24,5 




-Acetat 


0 5 


n 


13 


35,9 


ca. 55 


-Acetat 


5 


o 


10 


35 




-MCeiai mix gluconsaure itsMjiiouiuid i 


2 5 


18 


50 


63,2 


15,2 


-Acetat + PwOiiiaon i ^ ~r 


2 5 


84 


15 


43,4 


20,2 


-Acetat + Koi lid on 1/ rr 


2 5 


98 


22 


50,6 




-Aceiai * D©nzaii\oniurnci nui iu 


2 5 




6,3 


30,3 




-Acetat + r^nospnoiipiue 


2 5 




7,3 


23,3 




-Acetat + y-Cycloaextnn (1.10) 


2 5 




22,6 


44.5 


10 


-Acetat + y-Cyclodextnn (1 :30) 






28 


56,7 




-Acetat + Y-Cyclodextrin (1:50) 






35,1 


56.6 




-Acetat + Y-Cyclodextrin (1:90) 


2,5 


> 1DO 


34,5 


60.2 


^ ft 
o.o 


-Acetat + y-Cyclodextnn (1 :90) 


5 


A A f\ 

140 


19 


47,8 




-Acetat + y-Cyclodextnn (1:90) 




on 








-Acetat + Y-Cyclodextrin (1:90) 


10 


4 






45,2 


-Acetat mit Gluconsaure rekonstituiert 


15 








49,1 


-Gluconat 


2,5 




18 


45,3 




-Gluconat 


2,5 




11.3 


46 




-Gluconat mit Gluconsaure rekonstituiert 


2,5 




77,5 


83.6 




-Citrat 


15 




9 


20.3 




-Lactat 


Bulk 




20 


55.2 




-Embonat 


15 




13 


43 





Bei spiel 3 

[0039] Cetrorelix-Formulierungen, die wenigerAangsamer zur Aggregation neigen (bessere Filtrierbarkeit/Polarisati- 
onsmikroskopie) und schnellere in- vitro Freisetzung in Ringer-Losung zeigen, fallen durch ihren geringeren Cetrorelix- 
Restgehalt nach 168 h im Rattenmuskel-Experiment auf. Von solchen Formulierungen erwartet man eine hohere Biover- 
fiigbarkeit. 

[0040] Einige Ergebnisse von Rattenmuskel-Experimenten sind bereits in den TabeUen 8a und 8b aufgelistet. 
[0041] Bei den in Tabelle 9 gezeiglen weiteren Rattenmuskel-Experimenten wurde neben dem Restgehalt im Muskel 
noch der Cetrorelix-Anteil im Plasma bestimmt. Auch anhand dieser Daten wird der stabilisierende EinfluB der geteste- 
ten Hilfstoffe deutlich. AuBerdem konnte durch den Ersatz des Acetat-Salzes durch andere Salzformen des Cetrorelix 
eine verbesserte Bioverfugbarkeit und einhergehend damit eine reduzierte Restmenge im Rattenmuskelexperiment er- 
reicht werden. 
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Tab. 9 



Substanz 
(Cetrorelix-) 


Dosis 
(mg/kg) 


Cetrorelix- 
Konzentration 
der Inj.Lsg. 
(mg/ml) 


Cetrorelixanteil 

im Muskel 

(168h), 

% der Dosis 


Cetrorelixanteil 
im Plasma, 

% der Dosis 


Acetat+Solutol®+Alanin+ 
Gluconsaure j 


1.5 




^ 7 




Aeetat+ Solutol® +TrvDtODhan+ 
Gluconsaure 


1,5 


2,5 


9,6 




Acetat+Cyclodextrin 1:10 


1.5 


2,5 


10,0 


83,4 


Acetat+ Cyclodextrin 1:10, 
Alanin, Gluconsaure 


1,5 


2,5 


o,o 




Acetat+ Solutol® + Gluconsaure 


1,5 


2,5 


3,8 




Acetat+ Solutol® +Citronensaure 


1,5 


2,5 


7,4 














Acetat 


1,5 


3 


55,1 


92,2 
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Acetat in Miglyol ® 


1.5 


3 


22,3 


74.2 


Acetat+Benzalkoniumchlorid 


1,5 


3 


76,9 


39,8 


Acetat+20% Cyclodextrin 


1,5 


3 


3.6 


106,2 


Acetat+20% Kollidon® 


1,5 


3 


20,2 


88,4 


Acetat+Glucuronsaure 


1,5 


3 


23,6 


106,1 


Acetat + Gluconsaure 


1.5 


3 


15,2 


95,5 












Acetat + 20% Cyclodextrin 


3.0 


10 


45,2 j 


60,9 


Acetat 


3,0 


15 


56,5 


28,7 


Acetat in Miglyol ® 


3.0 


15 


24,2 


57,2 


Acetat +0.025% Benzalkon. 


3,0 


15 


10,5 


21.4 


Acetat+GlucuronsSure 


3,0 


15 


78.1 


43,8 


Acetat + Gluconsaure 


3,0 


15 


49,1 


45,5 












Gluconat 


1,5 


15 


37,9 


46,9 


Gluconat in Mannit 


1.5 


3 


24,6 


58.0 


Gluconat in Mannit 


1.5 


3 


25,4 


75,2 


Gluconat in Miglyol ® 


1.5 


3 


28,8 


46,3 


Gluconat in Gluconsaure 


1,5 


3 


13.2 


120.0 


Gluconat in Gluconsaure 


3,0 


15 


29.2 




Gluconat in Gluconsaure 


3.0 


15 


43.5 


74.2 












Glucuronat 


1,5 


3 


16,5 


78,6 


Glucuronat 


3,0 


15 


18,8 














Lactat 


3,0 


15 


33.2 


72,1 


Lactat 


1.5 


3 


30,7 


67,1 


Citrat-Lyo/a 


1,5 


3 


22,8 


36,6 


Citrat in Miglyol ® 


1,5 


3 


14.8 


53,1 


Base 


1,5 


3 


27.2 


122.2 


Base in Miglyol ® 


1,5 


3 


38.9 


55,9 


Benzoat in Mannit 


1,5 


3 


34.2 


32.7 


Benzoat in Miglyol ® 


1,5 


3 


33,1 


21,1 


Phosphat 


1,5 


3 


32.9 


22.6 



Patentanspriiche 

1 . Pharmazeulische, zur parenteralen Anwendung geeignete Darreichungsforrn, die zur Aggregation neigende Pep- 
tide in geloster oder dispergierter Form enthalt dadurch gekennzeichnet, daB die Peptide in Form ihrer Acetat-, 
Gluconat-, Glucuronat-, Lactat-, Zitrat-, Ascorbat-, Benzoat- oder Phosphat- Salze vorliegen und daB diese Darrei- 
chungsformen zusatzlich eine der ebengenannten Sauren als freie Sauren beinhalten sowie ggf. weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe aus der Klasse der Sauren, oberflachenaktiven Substanzen, Poly mere, Lipide oder Zucker. 
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2. Pharmazeutische Darreichungsform zur parenteralen Anwendung nach Anspruch 1, wobei die Darreichungs- 
form in Wasser oder in wafirigen Losungsmittelgemischen in geloster oder dispergierter Form vorliegt. 

3. Pharmazeutische Darreichungsform zur parenteralen Anwendung nach Anspruch 1, wobei die Darreichungs- 
form in einem physiologisch vertraglichen 0l f vorzugsweise mittelkettige Triglyceride (Neutralole, Miglyol®) bzw. 
Rizinusol, Sesamol, Baumwollsamenol, Maisol, ErdnuBol, Olivenol oder in Gemischen solcher Ole, in geloster 5 
oder dispergierter Form vorliegt. 

4. Pharmazeutische Darreichungsform zur parenteralen Anwendung enthaltend zur Aggregation neigende Peptide 
nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB es sich bei den Peptiden um die LHRH- Antagonisten Antide, 
A-75998, Ganirelix und Nal-Glu-Antagonist, insbesondere jedoch um Cetrorelix, Antarelix sowie die Antagonisten 
gemaB der Patente US 5, 942, 493 und DE 199 11 771.3 handelt. 10 

5. Pharmazeutische Darreichungsfonn nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daB als Sauren in der Hilfs- 
stofffunktion Gluconsaure, Glucuronsaure, Galacturonsaure, Glucarsaure, ZitronensSure, Ascorbinsaure und Ami- 
nosauren eingesetzt werden. 

6. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daB als oberflachenaktive 
Substanzen Polyathylenglykol-12- (hydroxy)-stearat (Solutol®), Polyoxyethylenrizinoleat (Cremophor®), Polysor- 15 
bate, Poloxamere, Phospholipide, Lecithine oder in Form von Konservierungsmitteln, wie z. B. Benzalkoniumchlo- 

rid oder Phenylquecksilberacetat, eingesetzt werden. 

7. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daB als Poly mere Albu- 
mine, Polyethylenglykoie, Cellulosederivate, Starkederivate oder Polyvinylpyrrolidon eingesetzt werden. 

8. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daB als Zucker Cyclodex- 20 
trine oder dessen Derivate sowie Zuckeralkohole eingesetzt werden. 

9. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daB Harnstofif oder andere 
chaotrope Substanzen als Hilfsstoff eingesetzt werden. 

10. Pharmazeutische Darreichungsform zur parenteralen Anwendung nach Anspruch 1, 2 und 4 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Peptidsalze der Essigsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Milchsaure, Zitronensaure bzw. der As- 25 
corbinsaure in Losungen in einer Konzentration von hoher als 0,5 mg/ml vorliegen. 

11. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 9 dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstofffreiset- 
zung retardiert wird durch den Einsatz von Polymeren, bevorzugt von Homo- oder Copolymeren der Milch- und 
Glykolsaure und daB die Peptide als Acetat-, Gluconat-, Glucuronat-, Lactat-, Zitrat-, Ascorbat-, Benzoat- oder 
Phosphat-Salze vorliegen sowie ggf. weitere Hilfsstofife gemaB Anspruch 5-9 eingesetzt werden. 30 

12. Pharmazeutische Darreichungsform zur parenteralen Anwendung nach Anspruch 1, 2, 4 und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Peptide Cetrorelix, Antarelix sowie der Antagonisten gemaB der Patente US 5, 942, 493 und 
DE 199 11 771.3 in Losungen in einer Konzentration von hoher als 04 mg/ml eingesetzt werden. 

13. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 9 und 11 dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoff- 
freisetzung verzogert wird durch den Einsatz von Polymeren, bevorzugt von Homo- oder Copolymeren der Milch- 35 
und Glykolsaure, wobei die Peptide Antide, A-75998, Ganirelix und Nal-Glu-Antagonist, insbesondere jedoch Ce- 
trorelix, Antarelix sowie die Antagonisten gemaB der Patente US 5, 942, 493 und DE 199 11 771.3 in Form ihrer 
Acetat-, Gluconat-, Glucuronat-, Lactat-, Zitrat-, Ascorbat-, Benzoat- oder Phosphat-Salze vorliegen und ggf. wei- 
tere HilfsstorTe enthalten sein konnen. 

14. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform nach Anspruch 1 und 4 dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB man durch Umsalzen von Peptidsalzen mit Essigsaure, Glucuronsaure, Gluconsaure, Milchsaure, Zi- 
tronensaure oder Ascorbinsaure die entsprechenden Salze im stochiometrischen \ferhaltnis herstellt, in Wasser fur 
Injektionszwecke lost, ggf. mit Hilfsstoffen gemaB den Anspriichen 5-9 versetzt, anschlieBend sterilfiltriert, in In- 
jektionsflaschen abfullt und lyophilisiert. 

15. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 1 und 4 dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB man durch Umsalzen von Peptidsalzen mit Essigsaure, Glucuronsaure, Gluconsaure, Milchsaure, Zi- 
tronensaure oder Ascorbinsaure die entsprechenden Salze im stochiometrischen Vferhaltnis herstellt, diese Salze in 

an sich bekannter Weise in verzogert freisetzende Mikropartikel aus Homo- oder Copolymeren aus Milch und Gly- 
kolsaure einarbeitet und diese Mikropartikel in einem physiologisch vertraglichem Medium fur Injektionszwecke 
suspendiert. 50 

16. Verwendung der neuen pharmazeutischen Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorangegangen 
Anspriiche zur parenteralen Anwendung bei Sexualhormon-abhangigen, gutartigen und bosartigen Erkrankungen. 

17. Verwendung der neuen pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem oder mehreren der vorangegange- 
nen Anspriiche zur parenteralen Anwendung bei Sexualhormon-abhangigen, gutartigen und bosartigen Erkrankun- 
gen insbesondere bei: benigner Prostatahyperplasie, Prostatakarzinom, Pubertas Praecox, Hirsutismus, Endometri- 55 
umhyerplasie sowie deren Begleiterscheinungen, Endometriumkarzinom, In vitro-Fertlisation (TVF/COS/AKT), 
Kontrazeption, Pramenstruellen Syndrom (PMS), Uterusmyomatose, Brustkrebs, Tubal Obstruction (PTO), Ovari- 
alkrebs und Uteruskarzinom. 
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